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〔こめんと〕 
B型肝炎ウイルス研究の現況
一-HBcAgと DNAポリメラーゼの診断的意義一一 
1964年 Blumbergによるオーストラリア抗原 (HBsAg)の発見以来， B型肝炎ウイルスの研
究の進歩は著しく，肝炎に対する考え方も変ってきている。 HBsAgには分子量約 300万で直径 
22nmの小球形粒子を中心に，管状粒子， さらに Daneによって発見された直径 42nmの大球形
粒子 (Dane粒子)があり，最近の B型肝炎ウイルスの研究はこの Dane粒子を中心にしてなさ
れるようになった。 Dane粒子の内部構造に関する最初の知見は Almeidaによってもたらされ
た。彼女は Dane粒子を Tween80で処理して， その中から直径 27nmのピコルナウイルス様
の core粒子が露出してくることを証明し， さらにこの coreの抗原性が Dane粒子の二重膜構
造の外被の抗原 HBsとは全く異なる抗原 HBcであることが判明した。そして Dane粒子から
大量の core抽出に成功するようになると肝炎研究のトピックスは DNA合成酵素に関する生化
学的研究に移り Dane粒子内に DNA依存性 DNAポリメラーゼが存在していることが Kaplan
らにより証明された。すなわち彼らは Dane粒子を大量に含む HBsAg陽性の血清の遠心ぺレッ
ト(血妓の 20倍濃縮)に， core粒子の分布に一致して， DNAポリメラーゼ活性を証明したが，
対照の HBsAg陰性の血清ぺレットからは同活性は認められなかった。臨床的にも， 急性肝炎ま
た healthy carrierでは Dane粒子は非常に少いが慢性肝炎で activeな肝障害の出現する時
は， 同時に血中に Dane粒子が多数出現するという報告もみられるようになり， いよいよ Dane
粒子が真犯人のウイルス粒子らしいという状況になってきた。そして core粒子だけでなく患者・の
血清中にも DNAポリメラーゼ活性が認められるようになり， HBcAgと anti-HBcAg， DNA 
ポリメラーゼは B型肝炎ウイルスの感染，増殖，発症および臨床経過の示標として臨床的意義を
有するにいたったo Krugmanはウイ Jレスを筋肉注射し，克明に追跡した人体実験成績を報告し， 
B型肝炎の臨床経過と DNAポリメラーゼ活性および anti-HBcAgの血中出現時期について検
討した。すなわち急性肝炎では HBsAg(14日)がまず出現し，続いてポリメラーゼ (41，._.45日)， 
トランスアミナーゼの異常 (59日)が出現し， それと前後して anti-HBcAg(59日)が出現し，
はるかに遅れて anti・HBsAg(203日)がみられる。慢性肝炎では表の如く， ポリメラーゼは数カ
月から数年にわたって存続し，これに先んじて HBsAg，ポリメラ{ゼ， トランスアミナーゼの異
常，の順に高値を示し，続いて anti-HBcAgが出現する。そしてこの抗体は持続的に証明され
る。すなわち DNAポリメラーゼの出現時期は HBウイルス増殖の最盛期を示すものであり，ポ
リメラーゼ活性のピーク時の 2週間後に出現する anti-HBcAgは過去におこった， または現在進
行中のウイルス増殖を示唆していると思われる。 A型肝炎ウイルス， B型肝炎ウイルスそして 
EB，サイトメガロウイルスによらない，いわゆる C型肝炎の存在が提起されつつある現在， 
HBsAgさらに anti-HBcAg，DNA ポリメラーゼにより B型肝炎の診断は確立され， Krugman 
らの主張の如く， anti-HBcAgをもって肝炎の慢性化， 肝硬変への進展， 肝癌の発生への一連の
関係が病図的に説明されようとしている。 
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図1. 慢性経過をとった B型肝炎の実験感染例。 anti・HBcAgが持続的に証明される。
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